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摘 要 
阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）是最常见的渐进性神经退行性疾
病，其临床特征表现为认知功能和行为的障碍。大脑中由 β 淀粉样蛋白（-amyloid, 
A）聚集形成的淀粉样蛋白斑块以及由过度磷酸化的 tau 蛋白异常聚集形成的神
经纤维缠结是 AD 的两个重要病理特征和致病因素。我们实验室前期鉴定出一个
由核糖体蛋白质亚基 S23 编码基因 Rps23 发生返座而新生成的基因 Rps23rg1，
其过表达可以同时减少 A的产生和降低 tau 蛋白的过度磷酸化。本论文的研究
中，我们发现磷酸化的 tau 蛋白（PHF-1）的水平在 Rps23rg1 基因敲除小鼠中显
著升高。此外，虽然 CDK5 的蛋白总量没有变化，但是 CDK5 的活性以及其激
活因子 P35 和 P25 的蛋白水平在 Rps23rg1 基因敲除小鼠中明显升高。并且 P35
的降解速率在 Rps23rg1 基因敲除小鼠的原代神经元细胞中显著降低，过表达
mRPS23RG1可以明显加快P35的降解,而抑制蛋白酶体降解可以逆转P35的降解。
同时，我们也发现 mRPS23RG1 对 P35 的降解调节与 calpain 对 P35 的切割无关。
我们还发现 mRPS23RG1 蛋白可以通过其羧基端与 P35 的氨基端相互作用，并且
mRPS23RG1 与 P35 在细胞膜上有共定位，而在 Rps23rg1 基因敲除小鼠脑组织中
细胞膜上 P35 的蛋白水平有明显的降低。此外，我们发现小鼠 Rps23rg1 的人类
同源基因 hRPS23RG1 在其蛋白编码区域具有 3 个单核苷酸多态性（SNPs）位点：
rs12543228、rs12543227 和 rs6468601。前二者连锁不平衡并导致 H73L/K75M 错
义突变。我们初步研究发现 rs12543228 和 rs12543227 位点与 AD 有相关性，并
且H73L/K75M突变使得hRPS23RG1对GSK3β和CREB的磷酸化调控功能丧失。
我们的研究结果发现 RPS23RG1 的一个生理功能是调节 P35 的蛋白酶体降解过
程，并表明人源 RPS23RG1 基因与 AD 的相关性，从而为 AD 的分子致病机制提
供了新的线索。 
 
关键词：RPS23RG1；阿尔茨海默症；tau 蛋白磷酸化；单核苷酸多态性 
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 Abstract 
Alzheimer’s disease (AD), the most common progressive neurodegenerative 
disorder, is characterized by cognitive and behavioral disabilities. Senile plaques 
composed of -amyloid (A) peptides and neurofibrillary tangles formed by 
hyperphosphorylated tau proteins are two major neuropathological hallmarks and 
culprits of AD. Our group has previously identified a new gene, Rps23rg1 that 
originated through retroposition of the Rps23 (ribosomal protein S23) gene and 
demonstrated that overexpression of RPS23RG1 reduces both A production and tau 
hyperphosphorylation. In this study, we found that the level of tau phosphorylation (at 
PHF-1 sites) was significantly increased in Rps23rg1 knockout mice. In addition, we 
noticed that although CDK5 protein level was not altered, CDK5 activity, together 
with the protein levels of CDK5 activators, P35 and P25 were markedly increased in 
Rps23rg1 knockout mice. Furthermore, we found a slower degradation rate of P35 in 
Rps23rg1 knockout primary neurons than in controls, whereas overexpression of 
mRPS23RG1 significantly accelerated the degradation of P35, which were reversed 
by proteasome inhibitor treatments. We also found that the effect of mRPS23RG1 on 
P35 degradation was independent of caplain-mediated P35 cleavage. Moreover, we  
found that mRPS23RG1 and P35 colocalized on the plasma membrane and there was 
a significant reduction of membrane-associated P35 protein level in the brain of 
Rps23rg1 knockout mice. We further demonstrated that mRPS23RG1, through its 
carboxyl-terminus interacted with the amino-terminus of P35. 
On the other hand, we noticed three single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 
the protein-coding region of the human RPS23RG1 gene homologous to mouse 
Rps23rg1 as: rs12543228、rs12543227 and rs6468601, of which the former two were 
in linkage disequilibrium and cause missense mutations as H73L/K75M. Our 
preliminary study in a small size suggested that rs12543228 and rs12543227 showed 
correlation with AD incidence. Moreover, we found that H73L/K75M mutations 
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abolished the effect of hRPS23RG1 on regulating GSK3β and CREB 
phosphorylation.  
In summary, our results define a novel physiological function of RPS23RG1 in 
regulating P35 degradtion through their interaction. What is more, we identified a 
genetic link between human RPS23RG1 and AD, opening a new revenue for AD 
mechanism study.  
 
Keywords: RPS23RG1; Alzheimer’s disease; tau phosphorylation; single nucleotide 
polymorphism 
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英文缩略词对照表 
英文缩写 英文全称 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默症 
Rps23rg1 Rps23 retroposed gene 1 核糖体蛋白质 S23 返座基因 1 
Aβ β-amyloid β 淀粉样蛋白 
NFTs Neurofibrillary tangles 神经纤维缠结 
APP β-amyloid precursor protein β 淀粉样蛋白前体蛋白 
PS1 presenilin-1 早老素-1 
PS2 presenilin-2 早老素-2 
FAD Familial Alzheimer’s disease 家族性阿尔茨海默症 
SAD Sporadic Alzheimer’s disease 散发性阿尔茨海默症 
LOAD Late-onset Alzheimer’s disease 晚发型阿尔茨海默症 
TREM2 
Triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2 
骨髓细胞触发受体蛋白 2 
FTD Frontotemporal dementia 额颞叶痴呆 
BACE1 β-site APP cleaving eazyme 1 APP β 位点切割酶 1 
LTP Long-term potentiation 长时程增强 
LTD Long-term depression 长时程抑制 
PHFs Paired helical filaments 双股螺旋细丝 
PART Primary agerelated tauopathy 原发性 tau 病变 
Cdk5 Cyclin-dependent kinase 5 细胞周期蛋白依赖性激酶 5 
SNP Single nucleotide polymorphism 单核苷酸多态性 
LD Linkage disequilibrium 连锁不平衡 
AC Adenylate cyclases 腺苷酸环化酶 
PKA Protein kinase A 蛋白激酶 A 
GSK-3 Glycogen synthase kinase-3 糖原合成酶激酶-3 
CDS Coding seqence 编码序列 
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第一章 前言 
1 阿尔茨海默症 
1.1 概述 
阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）是最常见的痴呆症类型，是由于
中枢神经系统发生复杂的渐进性障碍所导致。其发病与年龄密切相关，其中 65
岁以上人群中约有 10% 患病，而 85 岁以上患病人群能达到 50%[1]。目前全世界
约 3500 万人患有 AD[2]，随着世界人口老龄化增加，预计在未来 40 年内 AD 患
者将增加 3～4 倍，给家庭和社会医疗健康事业带来沉重负担。针对 AD 患者脑
部的研究发现，在神经元细胞外有 β 淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）沉积形成的
老年斑，而神经元细胞内存在着由微管相关蛋白 tau 聚集形成的神经纤维缠结
（Neurofibrillary tangles，NFTs），这二者是 AD 的主要病理学特征[3]。 
AD 相关记忆缺失的隐秘性阻碍了 AD 治疗的进展，因为认知缺陷的症状在
疾病的晚期出现。在这个阶段，已经存在大量的 Aβ 沉积、神经纤维缠结和细胞
死亡，无论哪一种都可能导致记忆损伤[3]。AD 的遗传学研究在 20 世纪 90 年代
取得突破性进展：研究表明编码 β 淀粉样蛋白前体蛋白（β-amyloid precursor 
protein，APP）的基因 APP，以及编码在 APP 水解途径中发挥重要作用的早老素
-1（presenilin-1，PS1）和早老素-2（presenilin-1，PS2）的基因 PSEN1 和 PSEN2
中发生突变或重复会导致遗传性早发型 AD[4, 5]。这些突破为 β 淀粉样蛋白级联
假说奠定了基础，该假说认为大脑中 Aβ 由于过度产生或无法及时清除从而发生
积累，导致神经纤维缠结和神经变性，最终引发了 AD 的病理进程 ，从而导致
记忆缺失[6]。作为这一假说的推论，可以通过降低 Aβ 的负荷来治疗改善认知功
能[7]。然而，尽管有广泛的证据表明 AD 是由 Aβ 起始驱动的神经变性，但是目
前绝大多数关于 Aβ 的靶向治疗药物的临床研究发现，即使在显著降低 Aβ 的情
况下，却无法逆转记忆障碍或抑制认知衰退。这有可能是由于当 AD 发展到中晚
期时，在大量神经元退行死亡的情况下，即使降低 Aβ 的水平，也无法挽回丢失
的神经元的功能。 
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1.2 病理学特征 
过去 30 年里关于 AD 的研究已经有许多证据表明，异常折叠的 Aβ 形成的
淀粉样斑和过度磷酸化的 tau 蛋白在神经纤维缠结中的积累与 AD 的病理进程密
切相关[8]。而病理学研究也表明了 AD 的复杂性和多因素性[9]。这种复杂性在基
础和临床研究中越来越被认可，并且研究正在偏离原始的淀粉样蛋白假说中提出
线性因果关系的简单假设。 
1.2.1 β 淀粉样斑 
Aβ 的积累在 AD 的病理过程中发挥重要作用。虽然 Aβ 的生理功能仍然未
知，但在 AD 遗传学上的数十年研究中已经表明了 Aβ 是 AD 发病一个重要的触
发因素，甚至是驱动因素，至少在家族性病例中是这样的[8, 10]。Aβ 作为致病因
素的最有力证据来自于在 APP、PSEN1 或 PSEN2 基因中具有突变的家族性 AD
病例的研究。APP 是 Aβ 的前体蛋白，并且 APP 突变影响 Aβ 切割和聚集。PSEN1
和 PSEN2是 γ-分泌酶的催化亚基。研究表明PSEN突变导致APP水解效率降低，
并产生更长和更具有疏水性的 Aβ 肽段，而不是开始认为的 Aβ42 水平升高[8, 11]。
脑组织中 Aβ 的积累可能促进突触的丢失、神经变性和神经元活动的改变。这些
变化中的每一个环节都会破坏神经环路，从而导致神经网络的功能异常和认知障
碍。 
1.2.1.1 Aβ 的产生 
Aβ 是由 APP 的顺序切割产生。APP 的结构包括具有分泌酶切割位点的 Aβ
结构域（紫色）。APP 切割分为两种途径，即淀粉样蛋白生成途径和非淀粉样蛋
白生成途径（图 1.1）[12]。 
在非淀粉样蛋白生成途径中（图 1.1，a），通过 α-分泌酶（含有 ADAM 金属
蛋白酶的复合物）在 Aβ 结构域中切割 APP，释放可溶性胞外域 sAPPα 和 C 末
端片段 CTFα。随后通过 γ-分泌酶切割 CTFα 产生可溶性胞外 p3 肽段和 APP 胞
内结构域（AICD）。 
淀粉样蛋白生成途径（图 1.1，b）涉及 β-分泌酶（也称为 BACE1）的 APP
切割，其释放可溶性胞外域 sAPPβ 和 CTFβ。通过 γ-分泌酶切割 CTFβ 产生不同
长度的 Aβ 以及 AICD 片段。Aβ 的致病效应随长度不同而变化，较长 Aβ（1-42）
和 Aβ（1-43）物种更易于聚集。并且，因为这些结构似乎比较短的 Aβ 毒性更大，
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Aβ（1-42）和 Aβ（1-40）的比例可以用来预测 AD 的严重程度[13]。 
 
 
图 1.1 Aβ 的产生 
Figure 1.1 The production of β-amyloid 
注：引自 Canter R G,et al. Nature, 2016,539(7628):187-96. 
 
1.2.1.2 Aβ 对神经突触的毒性效应 
Aβ 对神经元和脑中其他类型细胞产生许多有害影响。作为具有急性毒性的
肽类物质，寡聚 Aβ 通过与细胞表面受体的相互作用直接引发神经细胞凋亡。此
外，毒性 Aβ 的长期积累会导致 DNA 和蛋白质的氧化损伤、细胞器官的物理损
伤以及细胞内钙离子水平的异常，其中每一种都能引起细胞死亡。在体外用 Aβ
处理神经元，可引起神经元功能障碍，并在几小时内引起细胞死亡。值得注意的
是，相当多的神经变性伴随着认知功能衰退的发生。然而，在神经元细胞丢失之
前，Aβ 诱导的突触可塑性、神经回路功能和认知的缺陷可能就会发生[14]。实际
上，AD 患者中 Aβ 的水平在神经急剧变性和认知障碍之前似乎达到了高峰期，
从一方面证实了这种可能性[15]。且在大鼠的离体实验中证明突触损失是由于 Aβ
的少量升高引起的[16]。因此，在 AD 患者中突触损伤可能先于 Aβ 大量聚集体的
形成，并且在 AD 小鼠模型中已经证明这种突触损伤促进神经环路功能异常和认
知功能障碍[17, 18]。 
有大量证据表明 Aβ 在突触结构中发挥一定的生理作用，也有数据表明突触
活性是 Aβ 产生的重要能量来源，兴奋性活动促进 APP 的蛋白水解及其释放进入
细胞外的过程[19, 20]。Aβ 对突触活性的影响随其细胞外浓度的变化而变化：低浓
度的 Aβ 促进突触兴奋性，反之则抑制。Aβ 水平的小幅度增加通过突触前乙酰
胆碱受体促进其活性，提高内部钙离子浓度以增加谷氨酸释放的可能性[21]。虽
然突触后膜的兴奋性可能导致正反馈调节，使Aβ进一步释放来增加突触兴奋性，
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但是 Aβ 水平的升高最终会通过改变突触强度等几种机制实际上降低突触活性，
包括谷氨酸受体的内化作用[22, 23]。然而，突触中 Aβ 的急性增加可能会损害突触
强度的长时程增强（Long-term potentiation，LTP）并促进突触活动的抑制（也称
为长时程抑制 Long-term depression，LTD）[24, 25]；而 Aβ 慢性升高能削弱突触结
构的连通性，导致突触结构的损伤，损害学习和记忆相关的神经环路[20, 25]。Aβ
诱导的树突棘丢失更容易导致神经元过度兴奋[18]，并且 Aβ 还通过影响抑制性中
间神经元改变兴奋性和抑制性之间的平衡。 
1.2.2 神经纤维缠结 
在 AD 患者的大脑中，tau 异常过度磷酸化并聚集成双股螺旋细丝（Paired 
helical filaments，PHFs），进一步在神经元中形成神经纤维缠结（NFTs），在神经
突起中形成神经丝[26]。神经纤维缠结是 AD 的两个主要的组织病理学标志之一，
其密度与疾病严重程度直接相关[27]。不过，在 AD 人群中没有发现有 tau 基因的
突变与之相关。而 tau 基因突变所导致的额颞叶痴呆（Frontotemporal dementia，
FTD）等疾病中没有淀粉样蛋白沉积，也就是说，tau 可以不依赖于 Aβ 而引发神
经变性。虽然在 AD 致病的淀粉样蛋白假说中 tau 的病理改变被认为是 Aβ 沉积
的下游事件，但 tau 和 Aβ 也有可能在不相关的信号通路中引发 AD 并增强彼此
的毒性效应[10]。 
1.2.2.1 Tau 的结构和表达 
人源 tau 蛋白是由微管相关蛋白基因 MAPT 编码，其包含 17q21 染色体上的
16 个外显子[28]。在大脑中，tau 主要存在于神经元中，但在胶质细胞中也有少量
的表达[29]，并且在细胞外也能检测到。在成年人脑中，通过第 2、第 3 和第 10
个外显子（E2、E3、E10）的选择性剪接产生六种 tau 的异构体（图 1.2）[30]。
这些异构体根据由E2和E3编码的29个残基的氨基末端插入片段的数目而不同：
含有 0、1 或 2 个插入片段的异构体分别被称为 0N、1N 和 2N。这些异构体也可
以根据它们含有三个或四个羧基末端重复结构域进行分类，分别为 3R 或 4R，第
二个重复结构域由 E10 编码，不包括在 3R tau 中[31]。E10 的选择性剪接是非常
有意义的，因为它与不同的 tau 蛋白疾病（Tauopathies）相关联。Tau 蛋白疾病
可以根据聚集物中发现的 tau 的不同异构体分为三组：4R tau 蛋白疾病，例如进
行性核上性麻痹（Progressive supranuclear palsy，PSP）、皮质基底变性（Corticobasal 
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degeneration，CBD）、嗜酸性粒细胞病（agyrophilic grain disease，AGD）；3R tau
蛋白疾病，例如皮克病（Pick disease，PiD）；3R + 4R tau 蛋白疾病，例如 AD[32]。 
 
 
图 1.2 人脑中 MAPT 基因及其异构体 
Figure1.2 The human MAPT gene and the splice isoforms of tau in the brain 
注：引自 Wang Y and Mandelkow E. Nat Rev Neurosci, 2016,17(1):5-21. 
 
由于多了一个与微管结合的重复结构域 R2，4R tau 比 3R tau 对微管的亲和
力更高，因此在促进微管组装方面更有效[33]。然而，tau N 端的两个插入片段的
功能仍不清楚。作为 tau 蛋白所谓 projection domain 的一部分，它们可能影响微
管和其他细胞成分之间的附着或间隔[34, 35]。并且，小鼠中 0N，1N 或 2N 的 tau
蛋白异构体的亚细胞分布不同，因此这两个 N 末端插入片段可能影响神经元中
tau 蛋白的亚细胞定位[36]。另外，体外研究表明，包含第一个插入片段可以促进
tau 的聚集，而包含第二个插入片段会使 tau 的聚集变慢[37]。 
与人脑不同的是，成年小鼠脑中几乎只表达 4R tau 的三种异构体，而 3R tau
仅在小鼠新生神经元中短暂表达[38, 39]。小鼠和人的 tau 蛋白在 N1 和 C 末端之间
具有高度同源性（序列相似性达到 92％），但在 N 末端差异较大（只有 57％的
序列相似性）[40, 41]。 
1.2.2.2 Tau 的生理功能 
在成年神经元中，tau 主要分布在轴突，通过重复域及两边区域与微管相互
作用。因此 Tau 具有稳定微管，促进微管组装的作用，特别是能够调节微管的动
态不稳定性[42, 43]。 Tau 仅通过少量残基结合在 α-微管蛋白和 β-微管蛋白异源二
聚体之间的界面上，包括 224-237、245-253、275-284 和 300-317 残基。当与微
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